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RESUMEN

El objetivo propuesto es reordenar los conocimientos sobre el sindrome hemolitico urémico
en los pediatras, que se enfrentan al manejo de pacientes con esta enfermedad en los
servicios de urgencia, hospitalizacién y unidades de cuidado intensivo. Actualmente se
considera una enfermedad rara o emergente. EI 90 % de los casos es causado,
fundamentalmente, por una infeccion entérica con Escherichia coli productora de toxina
Shiga. La infeccion en humanos esta provocada por el consumo de carne contaminada poco
cocida, leche no pasteurizada o productos lacteos, agua, fruta y vegetales. El periodo de
incubacion, despues de la ingestion de estos productos, es de 1 a 10 dias. El diagndstico del
sindrome se basa en la presencia de prédromo diarreico asociado a anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia y dafio renal agudo, elementos que caracterizan la
enfermedad. La trombocitopenia puede ser transitoria y no detectada en los examenes de
laboratorio. Un recuento de plaquetas > 150 000 pudiera ser un marcador indirecto de
resolucion del proceso microangiopatico. Clinicamente suele iniciarse con dolor abdominal,
diarrea y desarrollo entre los 4-10 dias de fracaso renal agudo. El tratamiento actual de los
pacientes con el sindrome es de sostén, aunque se esta usando el anticuerpo monoclonal
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recombinante Eculizumab, también, las terapias de recambio plasmatico como tratamiento
de primera linea tan pronto como se realice el diagnéstico. EI sindrome urémico hemolitico
es una de las causas principales de falla renal aguda en nifios. Su diagndstico y tratamiento
precoz y oportuno son la clave para prevenir las complicaciones de esta entidad.

Palabras clave: sindrome hemolitico urémico; Eculizumab.

ABSTRACT

The proposed objective is to reorder the knowledge on haemolytic uremic syndrome’s
management in pediatricians that have to face the care of patients suffering this disease in
emergency services, hospitalization and intensive care units. Nowadays, it is considered a
rare or emerging disease. In 90 % of the cases, it is caused mainly by an enteric infection
with Escherichia coli which produces Shiga toxine. The infection in humans is provoqued
by consumption of raw contamined meat, non-pasteurized milk or dairy products, water,
fruits or vegetables. Incubation period after ingestion is of 1 to 10 days. The syndrome’s
diagnostic is based in the presence of diarrheic prodome associated to microangiopathic
hemolytic anemia; thrombocytopenia and acute renal damage which are elements that
characterize the disease. Thrombocytopenia can be transitory and not detected in laboratory
tests. Platelets count> 150 000 could be an indirect marker of resolution in the
microagniopathic process. Clinically speaking, it normally starts with abdominal pain,
diarrhea and evolution in 4 to 10 days of acute renal damage. The current treatment for
patients witht the syndrome is supportive treatment although it is also used the recombinant
monoclonal antibody called Eculizumab; and also plasma recharge therapies as a front line
treatment as soon as the diagnostic has been made. Hemolytic uremic syndrome is one of the
main causes of acute renal failure in children. Its diagnostic and early and timely treatment
are the key to prevent complications of this entity.
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INTRODUCCION

El sindrome urémico hemolitico (SUH) es una de las causas principales de falla renal aguda

en nifios; se considera una enfermedad rara y emergente. EI SUH como entidad clinica, a
pesar que el mecanismo fisiopatologico esta perfectamente identificado asi como su
compromiso vascular y sistémico, se plantea que tiene todavia tres problemas no resueltos:
cémo prevenirlo, como evitar el dafio renal y su progresion a la enfermedad renal crénica
(ERC).+2

Fue descrito por primera vez en 1950 por dos estudiantes de medicina que trabajaban con el
Dr. Carlos Giantonnio en el Hospital Italiano de Buenos Aires, al observar a tres nifios con
diarrea con sangre, edema y convulsion Posteriormente, en 1955, Gasser y otros realizaron
un reporte clinico de cinco nifios con caracteristicas similares que murieron con necrosis
renal (Bello- Marquez, 2016) A partir de entonces, se conoce como un desorden oclusivo
microvascular que pertenece al espectro clinico de las microangiopatias trombdticas (MAT),
caracterizado por una triada consistente de anemia hemolitica microangiopatica no
autoinmune, trombocitopenia e insuficiencia renal aguda. Es una entidad grave que amenaza
la vida, con alto riesgo de morbilidad y mortalidad o secuelas permanentes y es el abordaje y
diagndstico oportuno la clave principal del éxito.®)

El objetivo que nos hemos propuesto con la presentacién de este trabajo es reordenar los
conocimientos sobre el sindrome hemolitico urémico en los pediatras, que se enfrentan al
manejo de pacientes con esta enfermedad en los servicios de urgencia, hospitalizacion y
unidades de cuidado intensivo.

SINDROME HEMOLITICO-UREMICO TIPICO

En Argentina, el SHU tipico, presenta una incidencia entre 7 y 10 veces superior a la de
otras zonas de maximo riesgo. La incidencia anual de la enfermedad en Estados Unidos y en
el oeste de Europa es de 2-3 casos por cadal00 000 nifios de menos de 5 afios de edad. Los
paises con mayor incidencia no superan los 3 nifios por cada 100 000. Otros paises que
presentan una relativa frecuencia son Sudéafrica, Paises Bajos, Pais de Gales, Francia y
Australia.®

En Chile segun los datos de Zambrano y Prado, la incidencia de SHU es de
aproximadamente 3, 2 / 100 000 de pacientes menores de 4 afios.®

El 90 % de los casos son causados por una infeccion entérica por Escherichia coli
productora de toxina Shiga (STEC: Shiga Toxin Escherichia Coli) u otros gérmenes
productores de verotoxina (Shigella dysenteriae,VTEC), que dan lugar a lo que se conoce
como SHU tipico o STEC (VTEC)-SHU.®® La E. coli 0157:H7 se detecta en el intestino y
en las heces. La infeccion en humanos esta provocada por el consumo de carne contaminada
poco cocida, leche no pasteurizada o productos lacteos, agua, fruta y vegetales. Es una
enfermedad poco frecuente en neonatos y en nifios de etnia negra.(”
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El diagnostico de SUH D+ se basa en la presencia de prédromo diarreico asociado a anemia
hemolitica microangiopética, trombocitopenia y dafio renal agudo, aunque en raras
ocasiones la trombocitopenia puede ser transitoria, por lo tanto, no ser detectada en los
examenes de laboratorio.® El término D+ ha perdido validez debido a que el SHU atipico es
desencadenado también por episodios diarreicos de etiologias distintas en el 25-30 % de los
casos.® En el SUH D+ la normalizacion del recuento de plaquetas cominmente precede a la
recuperacion de la funcion renal; el momento de alcanzar un recuento > 150 000 fue
propuesto como un marcador indirecto de resolucion del proceso microangiopatico.®%

Clinicamente suele iniciarse con dolor abdominal y diarrea y desarrollo a los 4-10 dias de
fracaso renal agudo. EIl pronostico suele ser bueno: la mortalidad es < 5 % Yy se obtiene la
recuperacion clinica completa en el 80 % de los pacientes.®)

La shigatoxina producida por E. coli fue descrita inicialmente como una verotoxina
que ocasionaba disenteria desde hace 30 afios. Actualmente, se sabe que la E. coli
enterohemorragica (EHEC) es un subgrupo de la E. coli productora de shigatoxina (STEC) y
es el serotipo O157:H7 el principal causante, aunque se han documentado otros serotipos en
diferentes epidemias alrededor del mundo, como O104:H4, 026:H11, O145: H28, 0103:H2
y 0111:H8.42

Después de la ingestion del agua o alimentos contaminados, el periodo de incubacion
es de 1 a 10 dias, tiempo en el cual la Stx es liberada en el tracto gastrointestinal, donde
altera al enterocito por la liberacion de IL-8 y otras citocinas proinflamatorias que atraen
neutréfilos y macrofagos al sitio de infeccidon y, causan diarrea sanguinolenta profusa
caracteristica de este sindrome.

Esta STEC®'® se caracteriza por expresar dos tipos de proteinas (Stx1 y Stx2) y sus
variantes, las cuales estan compuestas por una subunidad A con actividad N-glicosidasa y
cinco subunidades B que se encargan de unirla a su receptor de superficie, llamado
globotriaosilceramida (Gb3). Se conoce que ambas Stx son idénticas en su secuencia en
60 %, aunque la Stx1 tiene mayor afinidad por el receptor y la Stx2 es epidemiol6gicamente
mas virulenta y relevante. Adicionalmente, posee el gen eae, que le confiere la capacidad de
adherirse a la mucosa intestinal.

Posteriormente, es traslocada a la circulacion sistémica a través del epitelio intestinal e
introducida en las células susceptibles al unirse al Gb3, encargado de dirigir la Stx al
endotelio glomerular donde causa lesidn vascular por medio de la inhibicion de la sintesis
proteica, dafio endotelial, apoptosis, incremento de la respuesta inflamatoria y activacion
trombocitica. El grado de expresion de Gb3 en las células endoteliales de los diferentes
lechos vasculares explica la gran variabilidad de la sensibilidad a la Stx.

En condiciones normales, el endotelio vascular esta vasodilatado, es tromborresistente,
antiadhesivo y con fenotipo antiinflamatorio, pero bajo el efecto de la Stx se producen
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cambios en el patron de expresion de mMRNA en células endoteliales especificas que generan
diferentes procesos fisiopatoldgicos que derivan en un estado protrombotico:

e Incremento de la proporcién de inhibidor activador de plasminégeno 1 (PAI-1) a
activador del plasmindgeno tisular (tPA).

e Aumento del factor tisular derivado del endotelio.

e Sobrerregulacién del factor derivado de células del estroma 1 (SDF-1) y su receptor, el
CXCRA4.

e Entorno vascular protrombogénico por ampliacion en la generacién de trombina,
acumulacién de fibrina y liberacion rapida de multimeros del factor de Von Willebrand.

e Produccion de importantes mediadores del tono vascular, como endotelina 1.

e Regulacion positiva de moléculas de adhesién endotelial E-selectina, ICAM-1, VCAM-1
e induccion de quimiocinas, tales como 1L8 y MCP1.

e Activacion de la via alterna del complemento con consumo de C3 y control inhibitorio
negativo al unirse la Stx2 con factor.

SHU ATIPICO

El SHU atipico (SHUa)™¥ debe sospecharse en pacientes menores de 6 meses, con mas de
un episodio, historia familiar de SHU, niveles de C3 bajos y recurrencias postrasplante
renal. A diferencia del STEC-SHU, que suele ser un evento Unico, el SHUa es una entidad
cronica debido al origen genético de la enfermedad, con mal pronéstico. Tras un primer
episodio de SHUa, la mortalidad es del 10-15 % y hasta 50 % de los pacientes no recuperan
la funcion renal.

Se plantea que los fenémenos de MAT presentes son consecuencia de la desregulacién de la
via alternativa del complemento sobre las superficies celulares. Esta alteracion puede
producirse por mutaciones o polimorfismos que disminuyen la actividad de proteinas
reguladoras del complemento o que aumenten la funcion de proteinas activadoras. En ambos
casos, la activacion del sistema del complemento (inducida por diversos factores
desencadenantes) no se controla adecuadamente y provoca dafio endotelial y trombogénesis.

El sistema del complemento, formado por numerosas proteinas plasmaticas circulantes y
asociadas a membranas celulares, es esencial en la defensa contra las infecciones, el
procesamiento de complejos inmunes, la respuesta de anticuerpos y la eliminacion de restos
apoptoticos. Su activacion por cualquiera de las vias existentes (clasica, de las lectinas y
alternativa) conlleva la formacion de complejos multiproteicos con actividad C3-convertasa
que escinden la proteina C3 y generan C3b. Esta molécula puede unirse covalentemente a
las superficies responsables de la activacion del complemento y facilitar su fagocitosis por
polimorfonucleares y macrofagos e iniciar el ensamblaje del complejo de ataque a la
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membrana que conduce a la lisis celular. Ademas, el C3b amplifica exponencialmente la
activacion del complemento y promueve la formacién de mas C3-convertasas.

Estudios diversos han establecido que 40-60 % de los pacientes con SHU a son portadores
de mutaciones en genes del complemento (gen del factor H del complemento [CFH], gen de
la proteina cofactor de membrana [MCP], gen del factor I del complemento [CFI], gen de la
trombomodulina [THBD], gen del factor B del complemento [CFB] y gen del C3 [C3]) que
se relacionan con la desregulacién de la via alternativa. EI FH actda en plasma controlando
la homeostasis del complemento y sobre superficies celulares evitando el dafio a
componentes propios. Las mutaciones en FH asociadas con SHUa se agrupan en la regién
C-terminal, y disminuyen la proteccion de las superficies celulares al dafio accidental
producido por la activacion del complemento, pero no afectan la regulacion del
complemento en plasma.

La penetrancia del SHUa en los portadores de mutaciones en alguno de los genes del
complemento es del 50 % aproximadamente y es habitual que en familias con mutaciones
identificadas solo algunos de los portadores desarrollen SHUa y que la presentacion clinica
sea variable. Existe también una gran heterogeneidad clinica entre pacientes no
emparentados portadores de la misma mutacion. Todo ello sugiere que deben de existir
factores adicionales (genéticos y ambientales) que modulan el desarrollo y evolucién de la
enfermedad. La busqueda de mutaciones del complemento en pacientes con SHUa y la
realizacion de estudios de asociacion casos-controles utilizando polimorfismos genéticos en
genes candidatos o marcadores genéticos distribuidos a lo largo del genoma humano han
identificado que algunas variantes (polimorfismos) de los genes CFH y MCP modulan la
penetrancia y la gravedad de la enfermedad.

La teoria de los “multiples hits” consiste en que se combinan diferentes factores de riesgo,
genéticos y ambientales. No es raro que los pacientes sean portadores de mas de una
mutacion en genes del complemento, o que combinen mutaciones con polimorfismos de
riesgo. Ademas, son necesarios también factores ambientales que contribuyan a poner de
manifiesto la predisposicion genética que aportan las mutaciones o los polimorfismos. La
concurrencia de una mutacion con otras mutaciones, con polimorfismos de riesgo, con
autoanticuerpos o con factores ambientales desencadenantes, explica la penetrancia
incompleta del SHUa, asi como las diferencias en su presentacién y evolucion, entre
portadores de mutaciones en genes del complemento.

La etiologia del SHUa se clasifican en primarias y secundarias.*?

Las primarias corresponden a las mutaciones del Factor H(CFH) y proteinas relacionadas
(CFHR) de la Proteina Cofactor de Membrana (MCP), C3, Factor, (CFI) Factor B (CFB),
Trombomodulina (THBD) y Anticuerpos contra. CFH.

Las secundarias y condiciones amplificadoras del complemento corresponden a infecciones
(virales, bacterianas y parasitos), vacunas, neoplasias, pancreatitis, embarazo, puerperio,
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enfermedades autoinmunes, trasplante de oOrganos solidos y hematopoyéticos, isquemia
cerebral e isquemia-reperfusion

Sindrome hemolitico-urémico por neumococo®®

Este cuadro clinico se caracteriza por ser generalmente grave, diseminado, asociado con
meningitis y neumonia complicada con empiema. La mortalidad es del 30-50 %, mayor que
los casos relacionados con STEC, y los pacientes que se recuperan comunmente desarrollan
falla renal por necrosis cortical.

Caracteristicas clinicas y de laboratorio
del sindrome hemolitico-urémico atipico®617:18.19)

Los datos referentes a la presentacion clinica del SHUa son limitados debido al nimero de
pacientes. Esta enfermedad afecta a nifios y adultos, con casos reportados desde el periodo
neonatal. La distribucidn hombre: mujer es equitativa en la infancia, pero tiende a
predominar en las mujeres en la vida adulta.

Una historia clinica completa es fundamental, pues los sintomas son inespecificos: palidez,
hiporexia, vomito, fatiga, somnolencia, compromiso de volimenes urinarios y edemas. Los
pacientes pueden presentar hipertensiébn marcada e inclusive encefalopatia posterior
reversible e insuficiencia cardiaca.

Diagnostico del SHUa
Identificacion de la microangiopatia trombotica (MAT)

El primer paso comienza con la sospecha clinica ante la presentacion o antecedentes previos
de la MAT, que puede estar definida por parametros hematoldgicos, con pruebas
diagnosticas que confirmen el consumo plaquetario expresado por trombocitopenia
(plaquetas <150 x 109/L) o la disminucién en los recuentos plaguetarios (definida como una
disminucion >25 %). Ademas, de la activacién plaquetaria, se registra evidencia de
hemdlisis. Se puede identificar la hemdlisis por una elevacion de la lactato deshidrogenasa
LDH por encima del limite normal secundario a la fragmentacién de glébulos rojos, la
presencia de esquistocitos, valores de hemoglobina bajos o niveles de haptoglobina
indetectables. Solicitar como estudios iniciales: CH50, C3, C4 y niveles séricos de
trombomodulina.
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La mayoria de los pacientes con SHUa cursan con una triada compuesta por:

1. Hemolisis microangiopatica.

2. Alteracion plaquetaria.

3. Dario de 6rgano blanco:

a)

Hematol6gico. La anemia hemolitica ocurre en todos los pacientes con SHU. Se
caracteriza por:

— Hemoglobina menor de 8 g/dL.
— Test de Coombs directo negativo salvo en las formas asociadas a neumococo (90 %).
— Frotis de sangre periférico con esquitocitos (> 10 %).

La hemdlisis produce elevacion de la bilirrubina indirecta y disminucion de
haptoglobina. La LDH estd muy elevada. Las plaquetas estan por debajo de
40 000/mm. No suele haber 00purpura ni sangrado evidente. No hay correlacion entre
la plaguetopenia y la anemia con la afectacion renal.

b) Rifion. La afectacion renal va desde cuadros de hematuria y proteinuria a severa

c)

afectacion renal con oligoanuria (50 % afectacion renal grave). La mayoria presentan
hematuria microscopica. La oligoanuria ocurre en 50-60 % de los pacientes, con una
duracion media de una semana. Requieren dialisis durante 10 dias, 60 % de los
pacientes,

Sistema nervioso central (SNC). La afectacion del SNC puede deberse a isquemia
cerebral por microtrombos por efecto de la HTA, o por hiponatremia. Méas frecuente
en el D-SHU, aungue pueden aparecer hasta en 20 % de las asociadas a diarrea. Cerca
de la mitad de los pacientes con SHU+D presentan manifestaciones neurologicas
agudas, tales como cefalea, compromiso cualitativo y cuantitativo de conciencia,
alteraciones del lenguaje, trastornos del movimiento, debilidad y crisis epilépticas, las
que habitualmente son secundarias al edema cerebral provocado por la hiponatremia
asociada. Aunqgue en la poblacién pediatrica el compromiso agudo del SNC es descrito
como transitorio y reversible.

d) Gastrointestinal. Presenta prédromo de gastroenteritis, (diarrea sanguinolenta en los

dos tercios de los casos, como consecuencia del dafio local en los vasos del colon
producido por la TxS liberada en el asociado a diarreas. Se puede afectar cualquier
area desde el esdéfago al recto. Las complicaciones incluyen perforacion con necrosis
intestinal, prolapso rectal y peritonitis.

Cardiovascular. Puede producirse insuficiencia cardiaca por isquemia miocéardica. La
HTA es frecuente. Ambas complicaciones se agravan por la sobrecarga de volumen.

Pancreas. La afectacion pancreatica leve es muy frecuente y en raras ocasiones es
grave con necrosis, seudoquistes o ambos. Puede provocar una diabetes
insulinodependiente que generalmente es transitoria. Hasta 10 % de los pacientes
desarrolla intolerancia a la glucosa.
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g) Higado. Es frecuente la hepatomegalia que puede ir acompafiada de elevacion de las
transaminasas.

El estudio de factores del complemento y anticuerpos, se debe realizar previo a la
plasmaféresis. El 36 % de los casos de SHUa tienen C’3 bajo.

Factores de mal prondstico renal®@®

Se han propuesto algunos factores como predictores del pronéstico renal luego del episodio
agudo de SUH; sin embargo, varios aun estan en estudio para determinar su asociacion con
el prondstico:

e Oliguria. Se ha registrado un peor prondstico en pacientes con mas de 4 dias de oliguria,
algunos estudios muestran una mayor frecuencia de secuelas luego de los 8 a 10 dias de
oliguria.

e La necesidad de dialisis mayor de 4 semanas o de hospitalizacion mayor de 3 semanas
han sido propuestas como factores asociados a secuelas renales, aungue hay pacientes en
los que se notifica menor tiempo para una mala evolucion.

e Hipertension es un factor asociado a mal pronostico.
e Proteinuria y la microalbuminuria.

e Otros factores de pronoéstico asociados como leucocitosis mayor de 20 000/mm y sintomas
neuroldgicos como convulsiones, disminucion del nivel de conciencia y accidente cerebro
vascular

Tratamiento®221

El enfoque inicial, manejo adecuado y oportuno de estos pacientes son la clave del éxito
para lograr supervivencia con las menores secuelas posibles a largo plazo. No existe una
terapia especifica para el SHU-STEC, por lo tanto, las medidas de soporte vital, abordaje
clinico y diagndstico realizado de forma precoz son fundamentales para disminuir las
probabilidades de morbilidad y mortalidad. En el caso de SHUa, se ha incrementado la
evidencia del uso de Eculizumab, que se comentara mas adelante, independientemente de la
etiologia,

El tratamiento de soporte incluye:

1. Todo paciente con sospecha de SUH tipico o atipico tiene criterio de internacion.
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2. Aporte hidrico: valorar el estado de hidratacion del paciente al ingreso mediante examen
fisico y control de signos vitales: peso, tension arterial, frecuencia cardiaca y frecuencia
respiratoria.

En pacientes con deshidratacion grave (> 10 %) o shock hipovolémico, expandir con
solucién fisiologica a 20 mL/kg en 5-20 minutos a fin de reconstituir el volumen
intravascular.

Repetir la expansion ante la falta de mejoria si fuese necesario. Con la mejoria disminuir
goteo a 10 mL/kg hasta normohidratar.

En pacientes con deshidratacion leve a moderada reponer déficit de fluidos con solucion
salina a 10 mL/kg hasta la normohidratacion.

Ante la presencia de hipertension arterial o sobrecarga de volumen indicar restriccion
hidrica En el paciente normohidratado con tolerancia a la via oral comenzar aporte
enteral. En pacientes con pérdidas concurrentes, signos de hipovolemia o oliguria en la
fase prodrémica del SUH, el aporte precoz de agua y electrolitos por via endovenosa
puede tener efecto nefroprotector mediante la disminucién de la frecuencia de fallo renal
oligoanurico, siendo menos efectiva para evitar la necesidad de dialisis durante la
enfermedad ya establecida.

Revalorar en forma permanente la respuesta a la infusion de fluidos con examen fisico,
signos vitales y diuresis.

3. Manejo de electrolitos:

a. Sodio. Es frecuente la hiponatremia (Na *<135 mEg/L). En el estadio inicial del SUH
suele ser real por pérdidas digestivas y se corrige con aporte de Na.” Al instalarse el
dafio parenquimatoso es de causa dilucional y se indica restriccion hidrosalina.

b. Potasio. La hiperkalemia (K" sérico >5,5 mEg/L) es recuente y la urgencia de su
tratamiento depende del nivel sérico, la velocidad de ascenso y las alteraciones en el
electrocardiograma. En pacientes con deterioro de la funcion renal indicar aporte
restringido de K*. Ante hallazgos electrocardiograficos (ECG) el manejo es similar a
otras causas de injuria renal aguda

c. Fosforo. En nifios con SUH e insuficiencia renal aguda(IRA) la hiperfosfatemia es
frecuente. El valor de fdésforo sérico a alcanzar es de 4 a 6 mg/dL en nifios de 1 a 12 afios
y de 3,5 a 5,5 mg/dL en adolescentes. Se recomienda restriccion del fosforo en la dieta
(restriccion proteica) e indicacion de quelantes del fosforo via oral: carbonato de
calcio VO a 8 g¢/1,73 m? de superficie corporal. Evitar la administracion de
compuestos con aluminio y antiacidos que contengan Mg o citrato.

d. Calcio: La hipocalcemia es frecuente en la IRA. Si la hipocalcemia es sintomatica o se
requiere correccion con bicarbonato EV para tratar la hiperkalemia, se recomienda
administrar gluconato de calcio al 10 % (90 mg de Ca* elemental cada 10 mL EV) a
1mL/kg (dosis maxima: 1-2 g) en 30 a 60 minutos con monitoreo ECG.
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4. Manejo de la acidosis: la acidosis metabdlica es también frecuente. El objetivo del

tratamiento es mantener un bicarbonato sérico de 22-24 mEg/L y un pH >7,20.

. Correccién de la anemia: en pacientes con hemoglobina (Hb) entre 7-10 g/dL puede

considerarse el uso de concentrado de globulos rojos (CGR) cuando hay signos, sintomas
0 evidencia objetiva de incapacidad de satisfacer la demanda tisular de oxigeno.

Si el paciente requiriese dialisis, indicar la transfusion durante la dialisis para minimizar
riesgo de hipervolemia e hiperkalemia.

. Trombocitopenia: la transfusion profilactica de plaguetas no esta indicada. a excepcion de

pacientes con hemorragia de sistema nervioso central, o gastrointestinal activa o
plaquetopenia < 50 000/mm que requiera procedimiento invasivo.

. Nutricion: fijar una meta calérica no < 120 cal/kg en lactantes y de 1 300-1 600 cal/dia en

niflos mayores.

. Manejo de la hipertension arterial: la eleccion del tratamiento depende del grado de

hipertensidn, la clinica acompafiante y la respuesta a diuréticos.
Se sugiere la indicacién de blogueantes calcicos como tratamiento inicial:

No utilizar inhibidores de enzima de conversion dado el riesgo de reduccion de la
perfusion renal y agravamiento de la IRA.

9. Tratamiento de reemplazo de la funcion renal: las indicaciones de dialisis son:

10.

a. Signos de uremia: alteracion del sensorio independientemente de la concentracion de
urea o creatinina en sangre.

b. Sobrecarga de volumen con manifestaciones clinicas: edema agudo de pulmén o
insuficiencia cardiaca o hipertension arterial severa que no responden al tratamiento
médico.

c. Acidosis metabolica grave (ph < 7,20) con o sin sobrecarga de volumen.

d. Anomalias hidroelectroliticas: hiperkalemia (K > 7 mEg/L) o hipo/hipernatremia sin
respuesta al tratamiento médico.

e. Necesidad de aporte nutricional en un nifio con oligoanuria.

f. Aumento progresivo de las concentraciones de urea (> 160-200 mg/dL) si la
recuperacion de la funcion renal no se espera. En lactantes considerar iniciar terapia de
reemplazo con valores mas bajos de urea y creatinina.

Plasmaferesis:

Las terapias de plasma son Utiles cuando el defecto se debe a un factor circulante, pero no
habra respuesta si la alteracién se encuentra en la membrana plasmatica. No esta claro si
la plasmaféresis es mas efectiva que la infusion de plasma aislada.

Para SHUa se recomienda plasmaferesis diarias (al menos 5 dias) con intercambio de
1-2 volemias en adultos y 100 mL/kg en infantes. La reposicion se debe realizar con
plasma fresco congelado (PFC), ya que es terapéutico en la purpura trombocitopénica
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trombotica (PTT ) y SHUa. Cuando no existe disponibilidad de plasmaféresis, se sugiere
plasma fresco 10-20 mL/kg. La respuesta se evalla a la quinta sesion, especificamente
estabilizacion o mejoria en recuentos hematolégicos y grado de dafio organico.
Resistencia a plasmaféresis se define como la imposibilidad de mejorar los recuentos
plagquetarios, o en reducir niveles de LDH, o disminuir la creatinina sérica al menos
en 25 %. Cuando existe respuesta (mejoria en los recuentos plaquetarios y ausencia de
progresion en el dafio organico) se debe mantener plasmaféresis diarias hasta la
normalizacion de recuentos plaquetarios y LDH. Si la plasmaféresis no entrega beneficios
debe ser descontinuada.

En pacientes con SUH atipico por sepsis a neumococo, se recomienda evitar la utilizacion de
plasma, plasmaféresis o globulos rojos que pueden agravar la hemolisis

En el SHU asociado a verotoxinas la utilizacion de antibidticos (ATB) no tiene accion
protectora ni altera el curso de la diarrea aguda, por lo que se recomienda no indicar
antibioticos en nifios menores de 10 afios ante la sospecha de ECEH o SUH y suspenderlos
si se utilizaron previamente a los resultados microbioldgicos.

Se recomienda eculizumab como tratamiento de primera linea en SHUa. Comenzar dentro
de 24-48 h posteriores al ingreso del paciente, si no, iniciar plasmaterapia (idealmente
plasmaféresis) y cambiar lo mas inmediato posible a eculizumab.

Es importante tener en cuenta que todos los pacientes que reciban eculizumab deben
vacunarse contra Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae y Haemophilus
influenzae tipo B, debido al importante papel que ejerce el complemento contra gérmenes
encapsulados.

El riesgo de infeccion por Neisseria meningitidis en tratamiento con eculizumab es 4 casos
por 1 000 pacientes/afio. Debe administrarse quimioprofilaxis cuando no se realiza
vacunacion o durante periodos de ventana (amoxicilina o ciprofloxacino) Suspender
quimioprofilaxis 60 dias después de finalizado el tratamiento con eculizumab.

La mejoria renal depende de la precocidad del tratamiento y sera nula cuando se instaura en
fase cronica-estable (dafio renal ya estéa establecido) y significativa cuando se inicia en fase
aguda-activa (dafio renal reversible). La mejoria de la funcion renal en fase aguda puede ser
completa si la terapia se inicia en las primeras horas 2

CONSIDERACIONES FINALES

El sindrome urémico hemolitico (tipico o atipico) es una de las causas principales de falla
renal aguda en nifios. Se caracteriza por una triada consistente de anemia hemolitica
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microangiopatica no autoinmune, trombocitopenia e insuficiencia renal aguda. Su
diagndstico y tratamiento precoz y oportuno son la clave para prevenir las complicaciones
de esta entidad.
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